Schistosomose 
a Schistosoma mansoni 


Les schistosomoses 
(bilharzioses) sont des affections 
dues a des trematodes du genre 
Schistosoma. Les schistosomes 
pondent leurs oeufs dans les 
veines du systeme porte. Un 
granulome epithelioide 
gigantocellulaire se forme 
autour des oeufs embolises dans 
les tissus. Dans le foie, cette 
granulomatose evolue vers une 
fibrose periportale et une 
hypertension portale. Dans 
I’infection par S. mansoni, il 
existe un controle genetique 
distinct de la charge parasitaire 
et de 1’evolution vers la fibrose 
hepatique. La fibrose hepatique 
est la principale manifestation 
chez les 20 millions d’individus 
atteints de schistosomose 
chronique.Toutefois, cette 
fibrose est reversible a condition 
que le traitement 
antiparasitaire soit administre 
avant le stade d’insuffisance 
hepatique grave. 
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L es schistosomoses, ou bilhar- 
zioses, sont des affections dues a 
des trematodes (vers plats) du genre 
Schistosoma Weinland (1858). Les 
5 especes de schistosomes dont la 
pathogenicite pour l’homme est clai- 
rement etablie (S. mansoni, S. hxma- 


tobinm , S. japonicum, S. intercalation 
et S. mekongi ) se distinguent par leur 
tropisme pour differents organes de 
l’hote, leur repartition geographique, 
des particularites de leur cycle, une 
anthropophilie et une pathogenicite 
pour rhomme plus ou rnoins marquees. 
Leurs caracteristiques principals sont 
resumees dans le tableau. 

Parmi les helminthiases humaines, les 
schistosomoses ont 1’ impact socio- 
economique en sante publique le plus 
important. L’ Organisation mondiale de la 
sante (http : // www. who . int/ctd/ schisto/) 
e value a 200 millions le nombre d’in- 
dividus infectes par des schistosomes 
dont 20 millions sont atteints d’une 
forme chronique grave de schistoso- 
mose, principalement de fibrose hepa- 



Cycle biologique de S. mansoni Un contact avec une eau contenant la forme 
infectante du parasite issue d’un mollusque d’eau douce (planorbe) est neces- 
saire a la transmission de la maladie. (Photo B. Kouriba) 
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Tableau 

Principaux caracteres distinctifs des schistosomes humains 


Schistosomes 

Localisation 
chez l’homme 


Oeufs 


Hote 

intermediaire 

Repartition 

geographique 

Taille (pm) 

longueur x largeur 

Forme 

eperon 

S. mansoni 

Intestin 

170 x 70 

Allongee 

Lateral 

Biomphalaria 

Afrique - Amerique 

S. hsematobium 

Vessie 

160 x 60 

Ovale 

Terminal 

Bulinus 

Afrique 

S. intercalatum 

Rectum 

240 x 85 

Ovale 

Terminal 

Bulinus 

Afrique centrale 

S. japonicum 

Intestin 

100 x 65 

Ovale 

Vestigial 

Oncomelania 

Asie 

S. mekongi 

Intestin 

97x76 

Ronde 

Vestigial 

Tricula 

Haut Mekong 

S. malayensis 

Intestin 

85x75 

Ronde 

Vestigial 

Robertsiella 

Malaisie 



tique ou d’hydronephrose. Nous deve- 
lopperons plus particulierement la 
maladie hepatique due a S. mansoni, 
Pespece la plus largement repandue 
dans le monde. 

Cycle biologique 
de Schistosoma mansoni 

Le cycle de S. mansoni fait intervenir 
un hote intermediaire, un mollusque 
gasteropode d’eau douce, et un hote 
definitif, l’homme (fig. 1). Les schis- 
tosomes adultes vivent dans le systeme 
circulatoire de l’hote definitif. Apres 
l’accouplement qui se deroule dans les 
plexus veineux du foie, le male et la 
femelle migrent dans leur biotope defi- 
nitif, les plexus veineux hemorroidaux. 
Les femelles schistosomes fecondees 
pondent leurs oeufs dans le courant san- 
guin. Pour atteindre le milieu exterieur, 
les ceufs doivent traverser au moins 
3 parois : Pendothelium capillaire, le 
tissu conjonctif et Pepithelium des 
voies excretrices. Cette traversee est 
assuree a la fois par l’eperon de l’oeuf 
qui lese mecaniquement les tissus, les 
enzymes proteolytiques qui digerent les 
tissus, et les mouvements peristaltiques 
des muqueuses viscerales qui facilitent 
la progression. Les oeufs sont ensuite 
elimines avec les feces ou les urines 
dans le milieu exterieur. Pour accom- 
plir le cycle, un ceuf doit imperative- 
ment parvenir au contact de l’eau. Dans 
l’eau, et dans des conditions optimales 
de temperature et d’eclairement, l’ceuf 
eclot et libere un miracidium cilie. Ce 


miracidium nage activement a la 
recherche d’un mollusque hote inter- 
mediaire d’une espece determinee 
(v. tableau). Apres avoir penetre dans 
un mollusque, le parasite subit plu- 
sieurs metamorphoses et une multipli- 
cation asexuee qui aboutit a la forma- 
tion de cercaires. Un miracidium peut 
dormer par polyembryonie naissance 
a plus de 100 000 larves nageuses, les 
furcocercaires. Un mollusque infecte 
est capable d’emettre entre 1 500 et 
2 000 furcocercaires par jour pendant 
6 a 8 mois. Une furcocercaire peut vivre 
environ 12 a 24 h dans l’eau a la 
recherche de son hote definitif humain. 
La furcocercaire penetre activement 
chez celui-ci en digerant les teguments 
au niveau des glandes sebacees bordant 
les poils. En penetrant, elle perd sa 
queue, puis se metamorphose en schis- 
tosomule, un stade adapte a la vie para- 
sitaire dans Porganisme humain. La 
schistosomule gagne ensuite le systeme 
circulatoire. Elle atteint les capillaires 
pulmonaires apres environ 6 j, puis 
passe dans le systeme arteriel. Elle se 
loge ensuite dans les capillaires sinu- 
soi'des du foie. Les males atteignent la 
maturite sexuelle et s’accouplent avec 
une femelle qui acquiert sa maturite 
sexuelle apres Paccouplement. 

Toutes les especes de schistosomes 
s’accouplent au niveau du foie. Les 
adultes se localisent ensuite dans un 
microbiotope preferentiel, variable 
selon les especes. Leur longevity chez 
l’hote definitif est d’environ 5 ans, mais 
il existe des observations qui font etat 


d’une longevity superieure a 30 ans. 1 
Les femelles ont une tres grande capa- 
city de ponte, une femelle de S. man- 
soni pond en moyenne 500 a 1 000 ceufs 
par jour. Les couples de S. mansoni se 
localisent preferentiellement dans le 
systeme veineux porte et mesenterique, 
et les oeufs pondus dans les veines peri- 
intestinales traversent la paroi intesti- 
nale pour etre ensuite elimines dans 
le milieu exterieur avec les selles 
(v. supra). 

Histoire naturelle de la 
schistosomose humaine 

Quelle que soit Pespece de schistosome 
en cause, la schistosomose clinique 
s’ individualise successivement en 
3 phases (initiale, aigue, et chronique) 
concomitantes de la presence du para- 
site, et en une 4 e phase de sequelles 
qui correspond a P evolution spontanee 
des lesions fibreuses et sclerosantes 
induites par le parasite. 1 La phase ini- 
tiale de l’infection, commune a toutes 
les schistosomoses est la dermatite cer- 
carienne due a la penetration des cer- 
caires au travers de la peau. Incons- 
tante, elle se manifeste comme une 
dermatite fugace prurigineuse parfois 
accompagnee d’une reaction urtica- 
rienne maculopapuleuse localisee. La 
phase aigue de la schistosomose, 
concomitante de la migration des schis- 
tosomules, survient 3 a 6 semaines 
apres l’infestation. Elle se manifeste 
par une fievre elevee, des sueurs, des 
cephalees, une hepatosplenomegalie et 
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des signes allergiques cutanes et (oil) 
pulmonaires. La schistosomose chro- 
nique a un spectre clinique tres variable 
selon l’espece en cause. La focalisation 
viscerale preferentielle, mais non 
exclusive, de chaque espece permet de 
differencier 4 grands tableaux cliniques 
dans les schistosomoses : les schisto- 
somoses intestinales a S. mansoni, rec- 
tales a S. intercalation, urogenitales a 
S. haematobium, et arterioveineuses a 
S.japonicum. Cependant, le foie estun 
organe cible pour toutes les schistoso- 
moses. En effet, toutes les especes de 
schistosomes pondent dans les veines 
du systeme porte et les oeufs qui n’em- 
bolisent pas dans les tissus pelviens 
sont draines vers le foie par le courant 
veineux. Classiquement, l’atteinte 
hepatique est souvent plus grave et 
devolution plus rapide lors de l’in- 
festation par des schistosomes du 
groupe japonicum que par S. mansoni 
ou S. intercalatum ; elle est inconstante 
avec S. haematobium, qui se localise 
preferentiellement dans les plexus vei- 
neux perivesicaux qui font partie du 
systeme cave. 

Schistosomose hepato- 
splenique a S. mansoni 

Histologie 

Les manifestations chroniques de la 
schistosomose sont principalement 
determinees par les oeufs pondus par 
le parasite et embolises dans les tissus 
de l’hote. Un certain nombre d’oeufs 
n’atteignent pas le milieu exterieur et 
ne perpetuent pas le cycle parasitaire. 
Les oeufs contiennent un miracidium. 
11s se deforment facilement et peuvent 
ainsi s’enfoncer dans le reseau capil- 
laire lorsque le miracidium est encore 
immature. Le miracidium devient 
mature en 6 j et survit une quinzaine. 
Une fois mature, il excrete des enzymes 
proteolytiques qui diffusent au travers 
de la coque de l’oeuf. Ces antigenes ovu- 
laires enclenchent une reaction inflam- 
matoire qui preside a la formation d’un 
granulome epitheliolde gigantocellu- 
laire, la lesion elementaire de la schis- 
tosomose (fig. 2). Les lymphocytes T, 
les macrophages et les polynucleaires 
eosinophiles participent a la formation 
de ce granulome qui s’organise classi- 
quement en 3 couches concentriques. 


Au centre du granulome, les residus 
ovulaires sont parfois entoures de mate- 
riel amorphe fortement eosinophile cor- 
respondant a des depots de complexes 
immuns. La zone mediane est formee 
d’une couronne de macrophages plus 
ou moins epithelioides meles a des poly- 
nucleaires eosinophiles et parfois des 
cellules geantes. La zone externe est 
le siege d’une fibrose dont l’intensite 
varie en fonction du stade evolutif de 
1’ affection. La fibrose evolue naturel- 
lement vers des lesions cicatricielles 
perivasculaires d’ extension progressive. 
Elle est initialement reversible sous trai- 
tement antiparasitaire. 2 Macroscopi- 
quement, on observe des lesions macro- 
ou micronodulaires ou des lesions pre- 
nant l’aspect caracteristique « en tuyau 
de pipe » pour S. mansoni . 3 Microsco- 
piquement, l’atteinte du foie par S. man- 
soni se caracterise par la repartition de 
la fibrose. La fibrose en bandes sous- 
capsulaires traduit les remaniements 
vasculaires induits par les oeufs embo- 
lises dans le systeme porte. La fibrose 
septale est plus ou moins epaisse, melee 
a des debris ovulaires en amas. Les 
espaces portes contenant un oeuf de 
schistosome embolise sont le siege 
d’une fibrose dense englobant le duc- 
tule biliaire et 1’ arteriole. La veinule 
porte est obstruee et Larteriole est dila- 
tee avec des parois epaissies. Entre des 
foyers initialement distincts de necrose 
vont se former des ponts fibreux. D’es- 
pace porte en espace porte ou d’un 


espace porte a une veine centrolobu- 
laire, ces ponts fibreux destructurent 
1’ ensemble du parenchyme hepatique. 
La fibrose determine un bloc presinu- 
soi'dal responsable de l’hypertension 
portale. A la difference de la cirrhose 
de Laennec, l’hepatocyte est longtemps 
respecte et la fibrose ne s’accompagne 
pas de nodules de regeneration dans la 
schistosomose hepatique. Toutefois, il 
existe parfois des zones limitees de 
necrose hepatocytaire comportant des 
aspects de regeneration. 

Clinique 

La schistosomose hepatique survient 
chez certains sujets chroniquement 
infectes par S. mansoni. Cliniquement, 
il existe une hepatomegalie ferme et 
homogene et des signes d’hypertension 
portale : splenomegalie, circulation vei- 
neuse collaterale et ascite. A ce stade, 
le foie est le plus souvent atrophie par 
la fibrose. Les varices cesophagiennes 
peuvent etre visualisees par endosco- 
pie, leur rupture se traduit par des 
hematemeses. Ces hemorragies diges- 
tives, aigues ou chroniques, sont la 
principale cause de mort des sujets 
atteints de schistosomose hepatique a 
S. mansoni. 

Echographie 

A l’echographie, le lobe droit du foie 
d’un sujet atteint de schistosomose 
hepatique a S. mansoni est atrophique, 
alors que le lobe gauche est hypertro- 
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influengant la survenue des formes graves de [’infection par S. mansoni en zone 
d’endemie. Les locus SMI et SM2 sont respectivement intpliques dans le controle du 
niveau d ’infection par le parasite et de la progression vers la fibrose grave. 


phique. Les voies biliaires sont atteintes 
et, surtout, la veine porte et ses 
branches principales sont fibrosees. 4 
Dans l'infection par S. mansoni, l’as- 
pect echographique a ete classe en 
4 stades de gravite croissante. 5 Cette 
classification a ete amendee pour 
prendre en compte des criteres distin- 
guant des stades intermediaires de la 
progression de la maladie, permettant 
de porter un meilleur pronostic : 

- grade 0, foie normal, veinules portes 
peripheriques normales (diametre 2 
a 3 mm) ; 

-grade 1, petits depots de fibrine 
« en patch » autour des troncs portes 
secondaires, dormant un aspect carac- 
teristique de « poissons dans 
l’etang», le diametre des veinules 
portes peripheriques est de 4 mm ; 

- grade 2, en plus de l’aspect d’epais- 
sissement localise des veinules portes 
peripheriques, la majeure partie des 
troncs portes secondaires apparais- 
sent fibroses sur de longs segments, 
le diametre des veinules portes peri- 
pheriques est de 5 a 6 mm, la paroi 
de la vesicule biliaire est epaissie a 
plus de 4 mm ; 

- grade 3, epaississement diffus de la 
paroi des veinules portes periphe- 
riques, la fibrose atteint la surface du 
foie, certains troncs portes secon- 
daires sont thromboses, la paroi de la 
vesicule biliaire est generalement 
epaissie. 


Facteurs de susceptibilite 
et de resistance de I’hote 

Au sein des populations ou la schisto- 
somose a S. mansoni est endemique il 
existe une importante heterogeneite 
individuelle dans l’expression de la 
maladie. Cela est du a differents fac- 
teurs lies a l’environnement, au para- 
site et a l’hote. 

Parmi les facteurs d’environnement, 
dans les populations vivant dans des 
zones ou la schistosomose est ende- 
mique, une exposition prolongee au 
stade infectieux du parasite est un fac- 
teur indispensable pour evoluer vers 
le stade avance de la maladie. II est a 
noter que, dans les zones oil la schis- 
tosomose est endemique, les infections 
par les virus des hepatites ont une pre- 
valence souvent tres elevee ; et une co- 
infection par le virus de 1’hepatiteC 
et S. mansoni est associee a une evo- 
lution aggravee de la fibrose hepa- 
tique. 6 

Les facteurs de pathogenicite du para- 
site n’ont pas ete clairement identifies 
a ce jour. En revanche, ces dernieres 
annees, la mise en evidence de l’exis- 
tence d’un controle genetique de l’in- 
fection par S. mansoni a marque une 
avancee majeure dans la comprehen- 
sion des facteurs lies a l’hote. Le 
controle interviendrait a 2 niveaux dis- 
tincts 7 (fig. 3) : un gene localise dans 
la region 5q31-q33 controlerait la 


charge parasitaire ; 8 un gene localise 
a proximite du gene codant le recep- 
teur de l’interferon-y dans la region 
6q22-q23, controlerait revolution vers 
le stade grave de la maladie : la fibrose 
hepatique compliquee d’hypertension 
portale. 9 

Diagnostic biologique 

Les schistosomes adultes ne pouvant 
pas etre mis en evidence en pratique, 
le diagnostic biologique direct de la 
schistosomose s’appuie sur la detec- 
tion des oeufs du parasite. Cette 
recherche s’effectue dans les selles ou, 
pour la schistosomose urinaire, dans 
les urines. Si ces examens restent nega- 
tifs et qu’une pauci-infestation est sus- 
pectee, une recherche d’ceufs a l’exa- 
men parasitologique direct d’une 
biopsie de la muqueuse rectale est alors 
indiquee. 

A la phase precoce de la maladie, avant 
E excretion des oeufs, le recours a des 
techniques indirectes est obligatoire : 10 
l’hypereosinophilie sanguine est alors 
constante et souvent tres elevee ; le dia- 
gnostic biologique repose sur la forte 
positivite des serodiagnostics. II est 
aussi possible de rechercher la presence 
d’antigenes circulants du schistosome 
dans le sang ou les urines, 11 mais ces 
tests ne sont pratiques actuellement que 
dans quelques laboratoires specialises. 
II n’ existe pas encore de test diagnos- 
tique moleculaire de la schistosomose 
qui puisse etre utilise en routine. 

Traitement 

Le praziquantel est la molecule de choix 
pour traiter une schistosomose. Active 
sur toutes les especes de schistosome, 
elle s’administre en prise unique et n’en- 
gendre que peu d’effets indesirables. En 
plus du traitement antiparasitaire, le 
recours a la chirurgie (anastomose por- 
tocave, splenectomie, etc.) peut s’ave- 
rer necessaire dans les cas d’hyperten- 
sion portale avancee. Plus le traitement 
antiparasitaire est administre tot, 
meilleur sera le pronostic. 

Perspectives 

La fibrose hepatique est un processus 
cicatriciel. Une fois constitute, elle 
etait consideree comme irreversible, au 
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Foie et paludisme 


Q uatre especes de Plasmodium 
sont agents du paludisme 
ffumain : P. falciparum, P. vivax, P. 
ovale et P malarix. Leur vecteur, un 
moustique du gems Anopheles, injecte 
des sporozoites en piquant l’homme. 
Chaque sporozoite gagne rapidement 
le foie et penetre un hepatocyte. Ce 
stade precoce asymptomatique est une 
cible particulierement interessante 
pour un vaccin antipalustre. Dans l’he- 
patocyte, le Plasmodium accomplit un 
premier cycle de reproduction asexuee 
aboutissant a la formation de mero- 
zoi'tes. Les merozoites liberes dans le 
systeme circulatoire penetrent les ery- 
throcytes et entrent dans un second 
cycle de reproduction asexuee. Les 
manifestations cliniques de l’acces 
palustre apparaissent a ce stade. Habi- 
tuellement, le cycle intra-erythrocy- 
taire est immediatement consecutif au 
cycle intra-hepatocytaire. Pourtant, 
certains sporozoites de P. vivax et de 
P. ovale ont la particularity de rester 
quiescents dans l’hepatocyte ; la revi- 
viscence de ces « hypnozoites » pro- 
voque des rechutes survenant parfois 
plusieurs annees apres l’acces de 
primo-invasion. 

L’ infection par Plasmodium ne lese pas 
directement le foie. Histologiquement, 
les cellules de Kupffer sont hyperpla- 
siques et renferment un pigment mela- 
nique, produit de la degradation de 

Stephane Ranque 


l’hemoglobine par le parasite. Une 
hepatomegalie (principalement du lobe 
gauche) s’associe souvent a une sple- 
nomegalie. Dans le paludisme chro- 
nique, les taux d’immunoglobulines 
seriques IgM ou IgG totales et speci- 
fiques anti -Plasmodium sont tres ele- 
ves ; la formation de complexes 
immuns genere une splenomegalie, 
generalement tres importante, par 
hyperplasie des phagocytes mononu- 
clees. Un ictere et une perturbation des 
tests hepatiques sont frequents au cours 
d’un acces palustre ; ils peuvent evo- 
quer une atteinte du foie. Cependant, 
l’ictere est hemolytique et les enzymes 
hepatiques sont moderement elevees. 1 
Le metabolisme hepatique, normal 
dans les acces simples, diminue dans 
les acces graves a P. falciparum qui 
peuvent se compliquer d’une 
defaillance polyviscerale avec insuffi- 
sance hepatique. 2 La fonction hepa- 
tique est integralement restauree a la 
guerison. ■ 


I .Wilairatana P, Looareesuwan S, Charoenlarp 
P. Liver profile changes and complications in 
jaundiced patients with falciparum malaria. 
Trop Med Parasitol 1 994 ; 45 : 298-302. 

2. Wilairatana P, Looareesuwan S.Vanijanonta S, 
Charoenlarp P, Wittayalertpanya S. Hepatic 
metabolism in severe falciparum malaria: 
caffeine clearance study. Ann Trop Med 
Parasitol 1 994; 88: 13-9. 


dela de tout recours therapeutique. II 
est aujourd’hui necessaire de tempe- 
rer cette notion issue de l’observation 
de patients diagnostiques a un stade 
avance de la maladie, de tres mauvais 
pronostic. En effet, il a ete recemment 
montre que la fibrose hepatique 
regresse lorsque la cause est traitee 
avant l’apparition d’une insuffisance 
hepatique, chez des patients atteints de 
fibrose hepatique secondaire a une pan- 
creatite chronique obstructive. 12 Une 
telle evolution favorable a aussi ete 
documentee dans les modeles animaux 
de schistosomose. 2 L’ identification des 
genes de susceptibilite a la schistoso- 
mose hepatosplenique a S. mansoni 
permettrait de developper des strate- 
gies de depistage de sujets a risque et 
des traitements adjuvants visant a com- 
penser les effets de ces genes pour pre- 
venir ou guerir les formes graves de 
la maladie. ■ 


Summary 


Schistosoma mansoni 
schistosomiasis 

Stephane Ranque, Alain Dessein 

Schistosomosis are parasitic diseases caused 
by blood flukes of the Schistosoma genus. 
The pathology of schistosomosis is mostly 
brought about by ova trapped in the tissues. 
In the liver, granuloma around ova eventually 
trigger periportal fibrosis and portal hyper- 
tension. In S. mansoni infection, the infec- 
tion intensity and the onset of liver fibrosis 
are under distinct genetic control. Liver fibro- 
sis is the main cause of death in the 20 mil- 
lions individuals suffering from chronic 
schistosomosis. However, liver fibrosis is 
reversible if antischistosomal drugs are admi- 
nistered before the onset of severe hepatic 
insufficiency. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 2099-103 
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